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(S) Verfahren zur Herstellung von spharischen Mikropartikeln, die ganz Oder teilweise aus mindestens einern 
wasserunloslichen Verzweigungen enthaltenden Polyglucan bestehen, sowie mit diesem Verfahren erhaltliche 
Mikropartikel und die Verwendung 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung von spharischen Mikropartikeln, die ganz 
oder teilweise aus mindestens einem wasserunloslichen 
Polysaccharid bestehen, wobei das mindestens eine was- 
serunldsliche Polysaccharid in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch gelost wird, die gebildete Losung 
in ein Fallmittel oder Fallmittelgemisch eingebracht wird, 
das dabei entstehende Gemisch gegebenenfalls gekuhlt 
wird und die gebildeten Mikropartikel abgetrennt werden, 
dadurch gekennzeichnet, daft das wasserunlosliche Poly- 
saccharid ausgewahlt ist unter einem Verzweigungen ent- 
haltenden Polyglucan mit einem Verzweigungsgrad von 
groBer Null und maximal 8% und einer Mischung aus ei- 
nem Verzweigungen enthaltenden Polyglucan und einem 
linearen Polysaccharid, wobei der Anteil an Verzweigun- 
gen enthaltenden Polyglucan in der Mischung maximal 
V— 30 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht des Polysac- 
charids und Polyglucans ist. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Hrlindung bclrillt ein Verfahren zur Iler- 
stcllung von spharischen Mikropurtikcln, die ganz odor let I- 
wcisc aus mindestens cincm wasserunldslichen Verzwei- 
gungen enthaltenden Polyglucan bestchen, sowie mil die- 
sem Verfahren erhaltliche Mikropartikel. 

Verfahren zur Ilersiellung von spharischen Mikroparti- 
keln, die wasserunlosliche lineare Polysaccharide enlhalten, 
sind in der prioritatsalteren nicht-vorveroffentlichten deut- 
schen Patentanmcldung Nr. 197 37 481.6 der Annieldcrin 
besehrieben. Mil diesem Verfahren konnen spharische Mi- 
kroparlikel erhalten werden, die sich insbesondere durch 
eine hohe Finheitlichkeil in bezug auf ihre Gestalt und Ver- 
leilung des Durchmessers sowie gute mechanische Higen- 
sc haft en auszeichnen. 

Aufgrund ihrer vergleichsweise regelniaBigen Beschaf- 
fen he i I bei gleichzeilig guten mechanise hen Eigenschaflen 
konnen diese Mikropartikel flir eine Vielzahl von Anwen- 
dungen eingesetzt werden. 

Als Ausgangsniaterial werden fur das dort beschriebene 
Verfahren lineare wasserunlosliche Polysaccharide wie z. B. 
Polyglucane eingesetzt, die keine Verzweigungen aufweisen 
bzw. fiir die mit herkommlichen MeBmethoden keine Ver- 
zweigungen nachgewiesen werden konnen. Lineare Poly- 
saccharide bzw. Polyglucane komnien jedoch in der Natur 
nichi in reiner Form vor. Sie miissen daher entweder aus na- 
tiven Quellen wie z. B. Starke mittels aufwendiger Verfah- 
ren isoliert oder hergestellt werden oder Liber biotechnische 
Verfahren gewonnen werden. 

Insbesondere die Aufreinigung von Polysacchariden na- 
tiirlichen z. B. pflanzlichen Ursprungs zu Verbindungen mit 
der erforderlichen hohen Linearitat ist vergleichsweise Zeit- 
und kostenintensiv, so daB naturliehe Quellen bisher nur be- 
dingt einsetzbar sind. In Hinblick auf ihre allgemeine Ver- 
fugbarkeit und Kostengiinstigkeit ist jedoch eine weite Nut- 
zung der natiirlichen Quellen wunschenswert. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB auch bei 
Kinsarz von Polyglucanen, die Verzweigungen enthalten, 
qua li rati v zufriedenstellende spharische Mikropartikel er- 
halten werden konnen, die fur cine Vielzahl von Anwendun- 
gen erfolgreich eingesetzt werden konnen. 

Soinit betrifft die vorliegende Hrfindung ein Verfahren 
/.ur Tlerstellung von spharischen Mikropartikeln, die ganz 
oiler leilweise aus mindestens eineru wasserunlosliehen Po- 
ly sacch arid bestchen, wobei das mindestens eine wasserun- 
losliche Polvsaccharid in eineni Losungsmittel oder T.o- 
sungsnutlelgeniisch gelost wird, die gebildcte Losung in ein 
Fallmitlcl oder I allmiuelgemisch cingebracht wird, das ria- 
bei enlstehendc Clemisch gegebenen lulls gekiihlt win! und 
die gcbildelen Mikropartikel abgelrcnnt werden. dadurch 
gekennzeiehnei, -daB das wasserunlosliche Polvsaccharid 
ausgewahll ist unier eineni Verzweigungen enthaltenden Po- 
lyglucan mil einem Verzwcigungsgrad von groBer Mull uml 
maximal 8% und einer Mischung aus cincm Vcr/weigungcn 
enthaltenden Polyglucan und cincm lincaren Polvsaccharid, 
wobei der Anleil an Verzweigungen enthaltenden Polyglu- 
can in der Mischung maximal 30Gew.-^. be/ogen auf das 
Gesamtgewichl des Polvsaceharids und Polyglucans. ist. 

Der erlindungsgemaBe Hrsalz zumindest eines Teils der 
lincaren Ausgangsverbindungen durch Ver/weigungen enl- 
hahende Polyglucane bedeutet eine wesenlliche Vereinfa- 
chung und Verbilligung des in Anmeldung Nr. 197 37 481.6 
beschriebenen Verfahrens. Insbesondere vereinfacht das er- 
lindungsgemaBe Verfahren den Riickgriff auf naturliehe Po- 
lyglucanquellen. wodurch eine biltige und nachwachscndc 
Rohstoffquelle I'iir das vorliegende Verfahren nui/.bar ge- 
machi wirtl. 



Tn diesem Sinne versieht sich die vorliegende lirlinduns: 
als vorteilhafle erlinderische Weiterbildung der vorstehenci 
genannlen deutschen Patentanmcldung Nr. 197 37 481 .6. 

Kir die Zwecke der vorliegende Hrlindung wird der Of- 
5 fenbarungsgehalt der deutschen Patentanmcldung Nr. 
197 37 481.6 vollinhalllich miteinbezogen. 

Weiler betrifft die vorliegende Anmeldung mit dem erlin- 
dungsgemaBcn Verfahren erhaUlichc spharische Mikroparti- 
kel. 

id Die Abb. I bis 4 zeigen rasterelcklronenmikroskopische 
Aufnahmen (R1:M, Camscan S-4) von erhndungsgeiuaBen 
Mikropartikeln: 

Abb. 1: erfindungsgemaBe Partikel gcmUH Beispiel lb in 
1 5 5000 x Verg roBcru ng , 

Abb. 2: Partikel nach Abb. lb in 200<X) x VergroBerung. 
Abb. 3: erlindungsgemaBe Partikel nach Beispiel 2 in 5000 
x VergroBerung, 

Abb. 4: erlindungsgemaBe Partikel nach Abb. 3 in 20000 x 
20 VergroBerung, 

Polyglucane setzen sich aus Glucanen als uionomeren Wie- 
derholungseinheiten zusammen, die tiber Glykosidbindun- 
gen miteinander verknupft sind. 

25 Linearitat liegt vor, wenn jedes Monomer in dem Polv- 
mergerust lediglich mit zwei weiteren Wiedcrholungsein- 
heiten im Molekul uber glykosidische Bindung verkniipt't 
ist. Davon ausgenommen sind die beiden Wiederholungs- 
ein heiten, die den An fang und das Ende des Polymers bil- 

1*0 den. . 

Bei drei oder mehr Verknupfungen pro Wiederholungs- 
einheit wird von Verzweigung gesprochen. Dabei ergibt sich 
aus der Anzahl der Hydroxylgruppen pro 100 Wiederho- 
lungseinheiten, die nicht am Aufbau des linearen Polymer- 

35 riickgrats beteiligt sind und Verzweigungen ausbilden, der 
sogenannte Verzwcigungsgrad VG. 

Abgesehen von den beiden an der Ausbildung des line- 
aren Polynierruckgrats beteiligten Hydroxylgruppen, besit/.i 
jede Wiederholungseinheit im Fall von Polyglucan drei freie 

40 Hydroxylgruppen. 

I'iir die vorliegende Beschreibung wird fiir den Ausdruek 
"Verzweigungen enlhallendes Polyglucan" synonym auch 
die Bezeichnum* "Polvglucan mit Verzweigungen" verwen- 
det. 

45 Ge miiB e i ne r e rst e n A u s f ii h r u ngs f on 1 1 w i rd a n s t e 1 le des 1 i - 
nearen Polvsaceharids ein Polyglucan mit Verzweigungen 
eingesetzt. 

Das Polyglucan weist hierbei einen Verzwcigungsgrad 
von groBer 0 bis maximal 8'.r, vor/ugsweise maximal 5'#. 
50 auf. 

Bcvor/ugtc Werte fiir die unlere Gren/e des Ver/.wei- 
gtingsgradcs sind wie folgt: in 6-Posiiion groBer 0,5% und/ 
oder in jeder amleren Position jeweils groBer .0,5% und ins- 
besondere groBer \ C A . 

55 Sclbstvcrstandlich konnen in dieser ersten Ausfiihrungs- 
form dem Polyglucanen mil Verzweigungen beliebige An- 
leile an vvasserunloslichem linearen Polvsaccharid zugc- 
mischt werden. 

Je holier der Anleil an linearer Struklur ist, umso gleich- 

(*> formiger sind jeiUvh die erhaltenen Mikropartikel. Beson- 
ilers gleichformige Partikel konnen erhalten werden, wenn 
der Anleil an Verzweigungen enthaltenden Polyglucan ma- 
ximal 30Gcw.-'3. vor/ugsweise maximal 20 Gew.-% und 
insbesondere maximal 10Gew.-%, beiragt. 

65 Tn einer zwei ten Ausfuhrungsform wird fiir das erlin- 
dungsgemaBe Verfahren eine Mischung aus einem wasser- 
unloslichen linearen Polvsaccharid und einem Ver/weigun- 
uen enlhallendcn P<^lvi;lucan eingesetzt. wobei der Anleil an 
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Verzweigungen enihahenden Polvglucan be/ogen auf die 
Gesamimenge an linearcm Polvsaccharid und Polvglucan 
mil Verzweigungen maximal 30 Gew.-%, vor/.ugsweise 
20 Gew.-% und insbcsondcre 10 Gew.-%, belragi. 

In diesem Fail ist der Verzweigungsgrad des Poivglucans 
mit Verzweigungen unerheblieh. 

Auch hier gill, daB irn allgemeincn die Gleichformigkeii 
der Panikcl zunimnit, je holier dor Anteil an linearer Siruk- 
tur bz.w. je niedriger der Verzweigungsgrad ist. 

Die hier verwendeien Polyglucane konnen Verkniipfun- 
gen und Verzweigungen in beliebiger Position der Glucan- 
monomere aufweisen. 

Bevorzugl sind jedoch Polyglucane, deren Polymerruck- 
gral uber 1 ,4-atphaglykosidische Verknupfungen gebildet 
isl. Die Vcrkniipfung der Verzweigungen kann beliebig sein. 

GemalS einer bevorzugten Ausluhrungsform stanmien die 
fur die Erfindung verwendeien Polyglucane mil Verzwei- 
gungen von Starke oder Starkeanaloga ab, die vorzugsweise 
pflanzlichen oder lierischen Ursprungs sind. 

Eine Gruppe von Starken, die im Rahmen der Erfindung 
zum Einsalz gelangen konnen, umfaBt die aus pflanzlichen 
Rohstoffen gewonnenen Starken. Hierzu zahlen unter ande- 
reiu Starken aus Knollen, wie Kartofteln, Maniok, Maranta, 
Batata, aus Samen wie Weizen, Mais, Roggen, Reis, Gerste, 
Hirse, Hafer, Sorghum, aus Fruchten, wie Kastanien, Ei- 
cheln, Bohnen, Erbsen, und ahnlichen Hulsenfriichten, Ba- 
nanen. sowie aus Pflanzenmark, z. B. der Sagopalme. 

Ublicherweise bestehen die aus pflanzlichen Rohstoffen 
gewinnbaren Starken im wesentlichen aus Amvlose, einem 
Poly( 1 ,4-alpha-D-glucan), und Aniylopek'tin, einem 
Poly(l,4-alpha-D-glucan) mit 1,6- Verzweigungen, in wech- 
selnden Mengenverhaltnissen. 

Die erfindungsgematt eingesetzten Polyglucane konnen 
auch aus gentechntsch oder biotechnisch veranderten Pflan- 
zen gewonnen werden. 

Beispielsweise kann durch die gentechnische oder bio- 
technische Modifikation die Produktion eines Poivglucans 
mil hoherem linearen Anteil oder eine leichtere Separierung 
der cnthaltenden Starke bewirkt werden. 

Unter Starkeanaloga werden Verbindungen verstanden, 
die aus Polyglucanen bestehen, aber nicht-pflanzlichen Ur- 
sprungs sind, Ein Beispiel hierrur ist das Glykogen, ein detu 
Amylopcktin enlsprechendes Polvglucan, das lierischen Ur- 
sprungs ist. oder Dextran, das aus Bakterien gewonnen wird. 

Es versteht sich, daB die erfindungsgetuaB eingesetzicn, 
Verzweigungen enlhallenden Polyglucane auch" bioiech- 
nisch. z. B. biokatalytisch oder fermentaliv, gewonnen sein 
konnen. 

lis konnen auch modilizierte Polyglucane eingeselzi wer- 
den. wobei die Polyglucane beispielsweise durch Vcresle- 
rung und/oder Veretherung einer nichi an der Bildung des 
Polymcniickgrais beteiligien Hydroxy Igruppe chemisch 
modifizicri worden sind. Matin ah men lur\lorartigc Modili- 
/iemngen sind dem I'achmann hinlanglich bekannt. 

Geeignei sind auch sogenannie alpha-amylase resisiente 
Polyglucane. 

Bei Bedarf konnen diese Starke und Starkeanaloga /.ur 
Anreicherung der linearen Slruktur mil einem beliebigen da- 
fur geeignelem Verlahren aufgereinigt oder bchandelt wer- 
den. 

Geeigneie Aufreinigungsverfahrcn umlassen z. B.Trenn- 
prozesse wie Absornlionsverfahren, Fallprozesse mil oder 
ohne weiiere Hilfsmiiiel, Zenlrifugalion, Ausnutzen unier- 
schiedlicher Loslichkeiien, chromatographische Verlahren 
etc. 

lis konnen auch linizweigungsteehniken zum liinsaiz 
kommen, wobei Verzweigungen in dem Polvglucan che- 
misch oder enzymulisch verringen werden. 



Beispielsweise lassen sich mil Enzymen wie Amyiasen, 
iso-Amylasen, Pullulanasen oder Gliiconohydrolasen Ver- 
zweigungen vom Polymerriickgrat abspaltcn, so daB nach 
ihrer Ablrennung Polymere mit dem gcwunsehien gerinsie- 
5 ren Verzweigungsgrad voriiegen. & 
Weiter kann eine Erhohung der Lineariiat dadurch erlol- 
gen, daB enzvmatisch einzelne Ketten von verzweigien Po- 
lyglucanen verlangert werden, wodurch der Verzweigungs- 
grad verringert wird. te * 
io Die erfindungsgetuaB einsetzbaren linearen Polysaccha- 
ride konnen beliebigen Ursprungs sein. Sie konnen aus na- 
liirlicfien Quellen, die gegebenenfalls gentechniseh ocler 
biotechnisch modifiziert sein konnen, oder uber biolechni- 
sche Verfahren gewonnen sein. Eine sehr vorteilhafte Mc- 
15 ihode fiir die biotechnische Gewinnung ist beispielsweise in 
der WO 95/31 553 beschrieben, auf die hier ausdrucklich 
bezug genonimen wird. 

Sie konnen, wie vorstehend fur die verzweigten Polyalu- 
cane beschrieben, chemisch modifiziert sein. 
^0 Es konnen auch alpha-amylase resisiente lineare Polysac- 
charide eingesetzt werden, wie sie z. B. in der prioritatsalte- 
ren nicht-vorveroffentlichten deutschen Patentantneldung 
Nr. 198 30 618.0, auf die hier ebenfalls ausdrucklich bcy.ui 
genonimen wird. 
25 [nsbesondere konnen diese Iben linearen Polysaccharide 
eingesetzt werden wie sie in der deutschen Anineldung Nr 
197 37 481.6 beschrieben sind. 

Bevorzugte Beispiele sind lineare Polyglucane wie 
Poly(l,4-alpha-D-glucan) und Poly(l T 3-beta-D-giucan), 
30 wobei Poly(l,4-alpha-D-glucan), insbesondere biotechnisch 
gewonnen, besonders bevorzugt ist. 

Im folgenden wird soweit auf die wasserunloslichen Po- 
lyglucane mit Verzweigungen und die wasserunloslichen li- 
nearen Polysaccharide gemeinsam bezug genonimen wird, 
-*5 der Ausdruck "Polyglucan/saccharid" verwendet. 

Unter dem Begriff "wasserunlosliche Polyglucane/sac- 
charide" werden fur die vorliegende Erfindung Verbindun- 
gen verstanden, die nach der Definition des Deutschen Arz- 
neimittelbuches (DAB = Deutsches Arzneimittelbuch, Wis- 
40 senschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, Govi- 
Vcrlag GmbTI, Frankfurt, 9. Aurtage, 1987) entsprechend 
den Klassen 4 bis 7 unter die Kategorien "wenig loslich", 
"schwer losliche", "sehr schwer losliche" bzw. "praklisch 
unlosliche*' Verbindungen fallen. 
45 Fiir die vorliegende Erfindung sind schwer. losliche bis 
praktisch unlosliche Verbindungen. insbesondere sehr 
schwer losliche bis praklisch unlosliche Verbindungen, be- 
vorzugl. 

1m Fall der erfindungsgemaft verwendeien Polyglucane/ 
5o saccharide bedeulel dies. daB vor/.ugsweise mindeslens 98' v 
der eingeseizien Menge, insbesondere mindeslens 99.5^'. 
unier Nonualhedingungcn (T = 25°C +/ 2iWc„ p = 
101325 Pascal +/ Wasscr unloslich ist (entspre- 

chend tlen Klassen 4 bzw. 5). 
55 "Sehr schwer loslich" entsprechend Klasse 6 kann durch 
folgende Versuchsbeschreibung veranschaulicht werden: 

liin (Iranuii des zu untersuchenden Polyglucans/saccha- 
rids werden in 1 I enlionisierten Wasser auf 13()°(' unier ei- 
nem Druck von I barerhil/.i. Die entstehende Losung bleibi 
<u nur kur/.zeitig iiber wenige Minulen slabil. Beim l^rkalien 
unier Normalbedingungen lallt die Subslanz wieder aus. 
Nach Abkiihlung auf Raumiemperatur und Abtrennung mil- 
lels /eniiifugieren konnen unter Beriicksichiigung der expe- 
rimentellen Verlusle mindeslens 66% der eingeseizien 
65 Menge zuruckgewonnen werden. 

Die (vTolekulargewichte M w (GewichisruilieL bestiiumi 
miliels C^elperrueaiionschromalographie im Vcrgleich zu ei- 
ner liichung mil Pullulanstandard) der erlindungsgenuilS 
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verwendeien Polyglucane/saccharidc konnen in oincni woi- 
lo n Bcrcich von 10 1 g/mol his 10 7 g/mol variicrcn. Bevor- 
zugt iiegl das Molekulargewichl M lv in cinem Bcrcich von 
10 g/mol his H) 1 g/mol und bcsondcrs bevorzugi von 2 x 
I0 4 g/mol bis 5 x 10 4 g/mol. It in weilerer vorteilhafier Be- 5 
rcich ist von 2 x 10 3 his 8 x H)'. 

Es hat sich gezeigi, daB die Molckuolargcwichtc fiir das 
Verzweigungen enthaltende Polyglucan auch holier liegen 
kann. 

Die Molckulargewichtsvericilung bzw. Polydispersilal to 
M w /M n kann cbenfalls in weiten Bcreichen je nach Ur- 
sprung und Herstellungsverfahren des Polyglucans/saccha- 
rids variicrcn. Bevorzugte Werte sind von 1 ,01 bis 50, insbe- 
sonderc von 1,5 bis 15. Dabei ninimt die Polydispersital niit 
einer bimodalen Verteilung der Molekulargewichte zu. 15 

Wie bereits erwahnt, konnen erfindungsgemaB den Poly- 
glucanen mit Verzweigungen wasserunlosiiche lineare Poly- 
saccharide, vorzugsweise wasserunlosiiche lineare Polyglu- 
cane, bcigemischt werden. 

1 Es konnen auch andere Polymere, insbesondere andere 20 
biokompatible oder bioabbaubare Polymere, zugesetzt wer- 
den. Dabei hangt die Menge des oder der anderen Polyme- 
ren, die zugesetzt werden, ohne daB die spharische Gesl.alt 
und/oder sonstige Eigenschaften der herzustellenden Mi- 
kropartikel verandcrt werden, stets von detn zugesetzten 25 
Polymer ab. Sie kann bis zu 10% oder mehr betragen, bezo- ' 
gen auf den Anteil Polyglucan mit Verzweigungen und ggf. 
lineares Polysaccharid, in beslimiuten Fallen auch weniger. 
Die zulassige niaximale Menge hangt von dem jeweiligen 
Einzelfall ab und kann von einetn Fachmann leicht durch -*o 
Routineversuche bestimtut werden. 

Zur Herstellung der erhndungsgemaBen Mikropartikel 
werden die Ausgangssubstanzen, wie das Polyglucan mil 
Verzweigungen und ggf. lineare Polysaccharid etc.. in -cinem 
Losungsmittcl gelost. Beispiele fiir geeignete Losungsmittcl .*s 
sind Dimcthylsulfoxid (DMSO), Forma mid. Ace t a mid, 
N,N-Dimethylforniamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Me- 
rhyimorpholin-N-oxid in Gegenwaft von Wasser, weitere N- 
substituierte Morpholin-N-oxide, waBrigc Losungen mil ho- 
hem oder niedrigem pH-Werl oder Mischungen aus den vor- 40 
siehend genannien Losungsniitteln, wobei DMSO bcson- 
dcrs bevorzugt ist. Selbstverstandlieh konnen auch andere, 
dem Fachmann fiir diesen Zweck gelauuge Losungstuitiel 
verwendet werden. 

Die Gesamtkonzcnlration (Konzent ration Polyglucan mit 45 
Verzweigungen plus ggf. Konzentration an linearem Poly- 
saccharid) in dem Losungsmittcl kann je nach Bedarf in 
weiten Grcn/.en variicrcn. Vor/ugswcisc Iiegl sie in cinem 
Bcrcich von 0,02 g (Polyglucan mil Verzweigungen + Polv- 
saccharid)/ml (Losungsmillel) bis l.Og/ml, insbesondere 5<> 
von 0.05g/ml bis 0,8g/ml und bcsondcrs bevor/.um von 
0.3 g/l. bis 0,6 g/l.. 

Beispiele fiir Fall mil tel sind Wasser, Dichlormelhan, ein 
Gemisch aus Wasser und Dichlormelhan, Gcmischc aus 
Wasser und Alkoholen wic Methanol, Elhanol, rsopropanol. 55 
wobei Wasser sowie ein Gemisch aus Wasser und Dichlor- 
melhan bcsondcrs bevorzugt si nil. 

Vor/ugswcisc wird das Verhallnis Losungsmillel zu Fall- 
millcl in cinem Bcrcich von 1 : 1000 bis 1 : 4 (Teil Losungs- 
niiticlAlcilc Fallmillcl), vorzugsweise I : KKJ bis I : 10 und 
insbesondere 1 : 70 bis I : 30 ausgewahll. 

Gcmati eincr bevorzugten Ausluhrungsform werden die 
die Ausgangssubstanzen cnthaliene Losung und das Fallmil- 
lcl bci einer Tempera! ur zwischen 20"C und 50"C zusam- 
mengebracht. r,s 

Frfolgl das y.usammcnmischcn bci crhohior Tcmperaiur. 
kann das enlstchcndc Gemisch anschlicticnd bci Bedarf ge- 
kiihll werden. 
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Dabei is l es uncrhcblich, in wc Ichor Rcihenfolge das Lo- 
sungsmittcl und ilas Fallmillcl zusammcngebracht werden, 
z. B. ob das Fallmillcl zum Losungsmillel oder umgekchrt 
gegeben wird. 

Wichtig ist jedoch, daB cine schnelle Durchmischung ge- 
wahrleisiet wird. 

Die Temperatur wahrend des Fallprozesses wird im allge- 
mcinen bei einem Wert von plus 10°C bis- minus 10°C, vor- 
zugsweise plus 5°C und minus 5 U C, gehalten. Bei Bedarf 
kann sie auch holier oder niedriger gcwahlt werden. 

Der Fallprozefi kann relativ langsam bei liefer Tcmpera- 
lur Ciber Nacht durchgefuhrt werden. Er kann durch Varia- 
tion der Temperatur und des Fallmittels bceinfluBl. und ge- 
sieucrt werden. 

Weiter konnen die Pro/cBfuhrung sowie die Eigenschaf- 
ten der Mikropartikel, wie GroBe etc. durch Zusatz von Fal- 
lungshilfsmitteln beeinfluBl werden. 

Falls gekuhlt wird. muB sichergestellt sein, daB das Ge- 
misch aus Losungsmittel und Fallmittel liquide bleibt und 
nicht erstarrt. - - 

Geeignete Fallungshilfsmittel sind z. B. oberrlachenak- 
tivc Stoffe wie Natriumdodecylsulfat, N-Methylglucona- 
mid, Polysorbate (z. B. Tween (eingetragene Marke)). Al- 
kylpolyglycolether, Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpoly- 
mere (z. B. Pluronic (eingetragene Marke)), Alkylpolygly- 
colethersulfate, generell Alkylsulfate und Fettsaureglycole- 
ster, Zucker wie z, B. Fructose, Saccharose, Glucose und 
wasscrlosliche Cellulosederivate. 

Die oberflachenaktiven Stoffe konnen anionischer, katio- 
nischer oder nicht-ionischer Natur sein. 

Prinzipiell kann jedes wasserlosliche Cell ufosederi vat 
verwendet werden, so fern es als Fallungshilfsmittel geeig- 
nei ist. 

Es kann sich hierbei urn chemisch modifizierte Cellulosen 
jedweder Art handeln. Beispiele sind Celluloseester und 
Gelluloseelher und deren Mischfonuen. Konkrete Vertreter 
sind z. B. Hydroxy propyl! tie thy Ice llulosen. Hydroxy e thy 1- 
ccltuloscn. Carboxymethylcellulosen, Celluloseacetate, 
Cellulosebutyrate, Cellulosepropionate, Celluloseacetobu- 
lyrale, Celluloseacetopropionate, Cellulosenitrate, EthylceL 
lulosen. Benzylcellulosen, Methylcellulosen etc.. 

lis konncn auch Mischungen von verschiedenen wasscr- 
losliche n Cellulosede rival en eingesetzt werden. 

Unter dem Begriff "wasserlosliche C , ellulose<lerivate H 
werden fur die vorlicgcndc Errindung Verbindungen vor- 
slandcn, die nach der Definition des Dcutschcn Arzneimii- 
Iclbuchcs (DAIi = Deutschcs Arzneimittelbuch, Wissen- 
schafiliche Verlagsgcscllschaft mblT, Stullgarl. Govi-Verlag 
GmbH. I -'rank furl, 9. Aullagc, 1987) unter die Kalcgoric 
schr leicht loslich bis schwer loslich fallen. 

tfhlicherweisc werden die Ililfsmiltel dem 1-allmillcl zu- 
gcsci/.l. Die verwendele Menge hiingt von dem jeweiligen 
l-inzclfall sowie den crwiinschlen Partikeleigcnschaflcn ab. 
wobei die Bcstimmung iter jcwcils vorlcilhalten Menge dem 
Fachmann gelaulig ist. 

.Als voricilhafl haben sich Kon/cntraiioncn von 2g 
( nilt'siniiieh/1 (Fallmillcl) bis 150 g/L vorzugsweise von 
5 g/l bis SM g/|. und insbesondere 8 g/l, bis 20 g/L crwiescn. 
Die** gill insbesondere auch fur das wasscrlosliche Ccllulo- 
scdei"i\ .il. 

hiicressaiiicrweisc hal sich gczcigl, daB der Anleil an be- 
som lei s kleinen Pariikeln gesteigert werden kann, wenn 
der ii 1 iillmiiiel heiMwasscrloslichcs Poly-alpha-D-glucan 
zugesel/.l wird. 

lis kiuinen hicrl'ur dicsclbcn Poly-alplia-D-glucanvcrbin- 
dungen eingesetzt werden wic sie im Zusammenhang mil 
den Polyglucanen mil Verzweigungen bzw. den lincaren Po- 
lvs;icchariden genannl worden sind. 
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Bcvorzugte Beispiele sind native odcr chcmisch nuxiili- 
ziertc Starken, aus diescn Starken gewonnene Poiv-alpha- 
D-glucanc sowic starkeanaloge Vcrbindungcn. 

Unier starkeanaloge Vcrbindungcn werden Vcrbindungcn 
vcrstandcn, die aus Poly-alpha-D-glucancn beslehen, aber 
nicht-pflanzlichen Ursprungs sind. Ein Beispiel hiertur ist 
Glykogcn odcr Dcxiran. 

Die heiBwasserloslichen Poly-alpha-D-giucane konnen 
als Mischung aus cincm lincarcn unci einem ver/.weieien 
Antcil eingesetzl werden, wie sie z. B. in Starke vortical. In 
dicsem Fall sollie dcr Anted an lineareni Polv-alpha-D^lu- 
can mehr als 15 Gew.-%, vorzugsweisc 50 bis 99,5 (jew.-%, 
insbesondcre 60 bis 90 Gew.-% und ganz besonders bevor- 
zugt 65 bisS0Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenee Poly- 
alpha-D-glucan iiu FaUmittel, beiragen. 

Sie konnen aber auch aus verzweigten Strukiuren beste- 
hen. wie sie z. B. irn Amylopektin oder ini Glykogen vorlie- 
gen. 

[in Rahiuen dcr vorliegendcn Erlindun« bedeutet "heiB- 
wasserldsltch", daB die Poly-alpha-D-glucane bei Raum- 
tetnperarur iiu wesentlich unldslich sind, wobei vorzugs- 
weisc der gieiche MaBstab wie fur den BegrirT "wasserun- 
loslich" in Zusammenhang init den verzweigten Polysluca- 
nen bzw. linearen Polysacchariden gilt. 

Unter dem BegrirT "Losung" bzw "Losliehkeit" werden 
insbesondere auch Suspensionen bzw. die Ausbiidung von 
Suspensionen verstanden wie sie bei der lx3sung von Starke 
auftreten. 

Beispielsweise zeigen die erftndungsgeiuaB bevorzugten 
heiBwasserloslichen Starken bei Raumtemperatur so nut wie 
keine Losliehkeit in Wasser, wahrend die sogenannten kalt- 
wasscrloslichen Siarken unter diesen Bedingungen leichter 
loslich sind. 

Die heiBwasserloslichen Starken sind insbesondere da- 
durch charakterisert, daB sie bei Erhitzen unTer Eigendruck, 
z. B. in einem Autoklaven, auf eine Temperatur ini Bereich 
von etwa 100 bis etwa 160°C Losungen bilden, wobei die 
jeweihgc Temperatur von der Art der Starke abhangt. 

Beispielsweise kann Kartoftelstarke bei ea. 100°C bis zur 
volligen Auhosung gckocht werden, wahrend Maisstarke 
eine Temperatur von ca. I25°C erfordert. 

Fur das errindungsgcmaBe Verfahren werden die heiB- 
wasserloslichen Poly-alpha-D-glucane dem FaUmittel vor- 
zugsweisc in maximalcr Konzenlration zugesetzt. d. h. cs 
wird eine gesattigte Losung hergcstcllt. 

Weilere geeigncte Bereiche sind von mehr als 
(UMH Gcw.-% bis lOGew.-'/r, bevorzugt von 0,01 bis 
2 Gew.-'/r und insbesondere von 0,05 (lew.-Of bis 0,5 Gew.- 
r /r, bezogen auf die cingeselzte Mengc an Falimiiiel. 

Aufgrund ihrer Naiuridentiiat sind die meisten dcr erlin- 
dungsgcniaB eingcselzten wasscrunloslichen Verzweiuun- 
gen cnthaltcndcn Polyglucane und ggf. wasscrunloslichen 
lincarcn Polysaccharide sowic dererT Abbauproduktc bio- 
kompatibel und hiologiseh abbaubar. Sic besitzen cine hohe 
Gewehevertragliehkeit und reichcrn sieh niclit in eincrn lie- 
nschen. insbesondere mcnschlichcn. Orgunismus an. 

Unter biologischem Abbau wird dabei jedwedcr in vivo 
abtaufende Vorgang vcrstandcn, dcr zu cincm Abbau oder 
einer /x:rsl6rung der Substanzen, hier dcr wasscrunloslichen 
Pol vglucanc/Poly saccharide fiihrt. 

Diesc Figenschaften dcr Biokompatibiliiat und der biolo- 
gischcn Abbaubarkcit sind insbesondere tur Vcrwendungcn 
vortcilhaft. die eincn mcnschlichcn odcr tierischen Organis- 
mus hetreffen. z. B. in dcr Modi zin. Pharmazic odcr Kosme- 
lik. 

Die nach dem erlindungsgemaBen Verfahren crhalt lichen 
spharischen Mikropartikel. die ehenlalls Gcgcnstand dicser 
Frlindung sind, wciscn cbenso wie die in dcr deutsehen Pa- 



lentanmcldung Nr. 197 37 481.6 beschriebenen Mikroparti- 
kcl cine regelmaBige spharische Gestalt, cngc GroBcnvertei- 
lung und gute mechanische Figenschaften auf. 

Die Partikel konnen mittlere Durchmesser (Zahlcnmitiel- 
> wert ) aufweisen von 1 nin bis 100 um, bevorzugt 100 nm 
bis U) um und besonders bevorzugt 1 um bis 5 um. 

Spharisch im Sinne der Frtindung bedeutet, daB die Mi- 
kropartikcl annahernd Kugelfonn besitzen. Bei Beschrei- 
bung einer Kugel durch von einem gemeinsamen Urspruny 
10 ausgehende, in den Raum gerichtete Achsen gleicher Lange 
die den Radius der Kugel in alien Raumrichtungen delinie- 
ren, ist tur die spharischen Mikropartikel eine Abweichung 
dcr der Achsenlangen vom Idealzustand der Kucel von 1% 
bis 40% moglich. Bevorzugt werden spharische Mikroparti- 
t^ kel rmr Abweichungen bis 25%, besonders hevorzuot bis 
15%erhalten. & 

Die Oberflache der spharischen Mikropartikcl kann ma- 
kroskopisch mil einer Flimbeere verglichen werden, wobei 
die I'lefe von UnregelmaBigkeiten auf der Partikeioberfla- 
*o ehe, wie Eindellungen oder Einschnitte, maximal 20% des 
mittleren Durchmessers der spharischen Mikropartikel be- 
rragi. 

Weiter zeigen die erflndungsgemaBen Mikropartikel vor- 
zugsweise eine Dispersitat D = Gewichtsmittelwert des 
^ Durchmessers (d w )/ZahlenmitreIwert des Durchmessers (d„) 
von 1,0 bis 10,0, vorzugsweisc von 1,5 bis 8,0 und insbeson- 
dere von 2,0 bis 4,0. 

Die hier benutzten Mittelwerte sind wie folgt deriniert: 

•«) d n = Summe x di/Summe n ; = Zahlenmittelwert 

d w = Summe n { x dr/Sutnme n ; x d* = Gewichtsmittelwert 
n s = Anzahl der Partikel mil Durchmesser d it 
di = ein bestimmtcr Durchmesser, 
i = ton I a li tender Parameter. 

Tn dicsem Zusammenhang bedeutet der BegrilY Gewicht 
ein gewichteles Mittel, wobei die groBeren Durchmesser ei- 
ncn hoheren Stellenwert erhalten. 

Its verstcht sich, daB die mit dem erfindungsgemaBen Ver- 
40 fahren crhaltlichen Mikropartikel fur alle Anwendungen wie 
sie in den priori tat sal teren nicht-vorveroftentlichten deut- 
sehen Patenlanmeldungen Nm. 197 37 481.6 198 03 415 6 
198 16 070.4 oder 198 16 085.2 aufgefuhrt 'sind, gceienct 
sind. 

45 So konnen sie in reiner Form oder als Wirkstofftrager 
auch im wcitcstem Sinne eingesclzl werden, beispielsweTse 

^ als Additive in der Kosmetik fur Salbcn, Pudcr, 
( Vemes, Pastcn etc. 
>«» als IVagcr fur Wirksubstanz.cn in pharmazcuiischcn, 

liermedi/.inischen und andcrcn, 

als ( ilaitungsmittcl z. B. zum VcrschlicBcn von Po- 
re n odcrGtaiten von Gratcn. 

;iis f ^bcnsmitlclzusatzstolf, z. B. als l-'ullkompo- 
>5 nenie otter zum Verbessern von rheologischen liiuen- 

scluilicn, *" ^ 

:«ls Addiiiv zur Veredlung von z. B. limulsionspolv- 
mei'isalen. 

:ils Trcnnhilfcn, z. B. fiir die Abtrennung von Vc run- 
re i nig ungen, 

als Vc rk apse I u ngs mat erial . 
als Trager iiir mugneiischc Partikel etc., 
als 1 iilimiitel fur insbesondere bioabbaubare Polv- 
mere <uler lechnisehe Polymerc z. B. zur Higenschafts- 
konirolle. 

als Addiiiv zur Higenschaftskonirolle, z. tt. tier Po- 
rosiiat. des Gewichis, der I 'arbc etc., 

als Partikclsiaiulard zur liiehung odcr Bcstimmunn 



do 
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tier Part ike IgroBe unbokunnlcr Materia lien etc., 

uls Tragerniatcrial y.ur kontrollierten, /. B. reiardier- 

len Wirkstoffabgabe, 

uls Fullsloff /.ur Higenschaftsvcrbesserung von lech- 

nischen oder biokonipatiblen Polvnieren, und 

in diagnostisehen Tests, z. B. als Ullrasehalliuittet. 

[m fo Igenden wird die Erfindung an hand von Beispielen 
naher erlaulert. Dicse Beispiele dienen der Veranschauli- 
chuns und haben keine limiliercnde Bedcul.ung. 



Bei spiel 1 

Herstcllung von Mikropartikeln mil einer antvloseangerei- 
chertcn Starke 

a. Anreicherung des linearen Anteils (Amyloseanreiche- 
rung): 

30 g Starke (Ply Ion VII, Marke der Fa. National Starch) 
wurden in 500 ml Dimethylsulfoxid (DMSO. Riedel do 
Haen) 24 Stunden (h) bei Rauiutetuperatur geruhrt. Es bil- 
dete sich eine trube Mischung. Es wurde 20 min. bei 4000 
Unidrehungen/Minute (U/min.) abzentrifugiert (Labofuge 
GL der Fa. Heraeus). Die erhaltene Losung wurde in 1 I 1- 
Butanol gefallt und etwa 1 h stehengelassen. AnschlieBend 
wurde filtriert. Der Fiiterkuchen wurde in 3 I kochendeni 
Wasser gelost. Es wurde auf 60°C gekuhit und 3 g Thymol 
(Fa. Fluka) zugegeben. Der Ansatz wurde 3 Tage stehenge- 
lassen. Danach wurde er fur 45 min. aufgekoeht. Nach deiu 
Abkuhlen wurde anschlieBend 1 I 1-Butanol dazugegeben 
und Liber Nacht ausgefallt. Es wurde 20 ruin, bei 
4000 U/min. zentrifugiert. Der erhaltene Riickstand wurde 
gerrierget rock net (Gefriertrocknung der Fa. Christ). 
Ausbeute: 11,7 g (39%). 

b. Verwendung der ainyloseangereicherten Starke zur 
Herstellung von Mikropartikeln: 

1,0 g der vorsiehend erhaltenen ainyloseangereicherten 
Starke wurde in 5 ml DMSO (Riedel de Haen) bei 60°C in- 
nerhalb weniger Minuten gelost. Die Losung wurde unter 
Ruhren innerhalb weniger Sekunden in 100 nil Wasser ein- 
getropft. Der erhaltene Ansatz wurde 16 h bei 5°C stehenge- 
lassen. Es bildete sich ein feiner weiBer Niederschlag in ei- 
ner ruilchigen Suspension aus. Der Niederschlag, der die 
Partikel enthiell, wurde abgetrennt. indem der gesamte An- 
satz homogen suspendiert und anschlieBend 10 min bei 
3000 U/min. zentrifugiert wurde (Labofuge GL der Fa. 
TIeraeus). Der erhaltene teste Ruckstand wurde insgesamt 
dreimal mil hidestiliertem Wasser autgcschlanmil und unlcr 
den gleichen Bcdingungen wie /uvor zentrifugiert. An- 
schlieBend wurde der erhaltene PesislolV in knapp 10 ml bi- 
destillicrlcm Wasser aufgeschlamml, eingefroren und ly- 
ophitisicrt (Gefriertrocknung: Christ Delia 1 24 KD). '/ur 
Charukterisicrung der Partikel wurden Rasiereleklronenmi- 
kroskopaufnuhmcn angefertigt (REM. Cumscan S-4), die in 
A hb. 1 und 2 gezeigt sind. Anhand der Aufnahnten konnle 
tier Anteil an Parlikcln auf etwa M¥/(. gcschal/.t vverden, 

c. Nach Wiederholung iles unter a. beschriebenen Anrei- 
cherungsverlahren erhohle sich der Parlikelanleil auf etwa 
55 f /r, nach einer drillen Wiederholung auf etwa 70%. 

Bei spiel 2 

Herstellung unler Verwendung einer Mischung aus ver- 
zweigteiu und linearem Poly( 1 ,4-alpha-D-glucan): 

Der FallungsprozeB wurde im we sent lichen wie unlcr 
Bcispiel lb beschrieben durchgefuhrt. Als Ausgangssuh- 
slanz wurde cine Mischung aus ( J8 nig Poly( 1 ,4-alphu-D- 



glucan) (98%) und 2 nig Glykogen (2%) aus Ausiern <Fu. 
Fluka) verwendet. 
Ausbeute 65,9 ing (60%). 

Aus REM-Aufnahmen ergibl sich ein Anteil an Partikel n 
5 von mehr als 95% (Abb. 4 und 5). 

Bcispiel 3 

Herstellung unter Verwendung einer Mischung aus ver- 
10 zweiglem und linearem Poly( 1 ,4-alpha-D-glucan ): 

Der FallungsprozeB wurde im wesent lichen wie unter 
Beispiel lb beschrieben durchgefuhrt. Als Ausgangssub- 
stanz wurde eine Mischung aus 90 mg Polv(l,4-alpha-D- 
15 glucan) (90%) und 10 mg Amylopektin (10%) (Amioca 
Powder der Fa. National Starch) verwendet. Aus den REM- 
Aufnahmen ergibt sich ein Anteil an Partikeln von mehr als 
85%. 

20 Beispiel 4 



a. Enzymatische Entzweigung von Amylopektin zur An- 
reiclierung der linearen Strukturen. 

In einem 4-Hals-Ruhrer mil RuckfluBkiihler (Polymerap- 
25 paratur) wurden 2(X) ml entionisiertes Wasser vorgelegt. 
Dazu wurden 50 g Amylopektin (Amioca Powder TP'L der 
Fa. National Starch) gegeben. Es wurde unter Ruhren auf 
125°C erhitzt und der Ansatz I h bei dieser Temperatur gc- 
halten, wobei die Vtskositat zunahm. AnschlieBend wurde 
30 im Autoklaven unter Eigendruck 30 min. auf 130°C erhitzt, 
wobei eine klare, homogen wirkende, dickfliissige Losung 
erhalten wurde. Es wurde auf 58°C abgekiihlt und 60 mg 
Pullulanase aus Bacillus sp. (1,62 U/mg) (Fa. Fluka), die 
vorher in 1 nil entionisiertem Wasser gelost worden waren, 
35 dazugegeben. Der die Pullulanase enthaltende Ansatz wurde 
12 h bei 58°C geruhrt, wobei die Masse diinnflussig wurde. 
Danach wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt, wobei die 
Losung eine wciBliche Farbung annahm. 

Nach 6 h Stunden wurde eine Probe (Probe 1-) entnom- 
40 men und aufgearbeitet. Der verb lei be nde Ruckstand wurde 
nach 12 h abgetrennt und gefriergetrocknet (Probe 2). 
Ausbeute: 48,5 g. 

b. Verwendung des unter a. erhaltenen cnzymalisch aul- 
gcarbciteten Ainylopektins zur Herstellung von Mikroparti- 

45 keln. 

Es wurde im wesent lichen das gleiche Verfahren wic in 
Bcispiel 1 b. angewandt. 

Im Ergehnis zeigie sich, daB mil '/unahuic der linearen 
Strukturen der Anteil an ausgebildeten Partikeln /.unimtnl: 
5() Probe 1: elwa 50'* Partikel 
Probe 2: elwa 80% Partikel. 

Bcispiel 5 

55 Bosiimmung der Loslichkeil von Polysacchariden und Klas- 
silizierung nach deni Deulschen Ar/.neiniillelbuch (DAB) 

5()4 mg Poly( 1 .4-alpha-D-glucan) wurden in elwa 0,5 1 
bidesiillicrlcn Wasser bei L3 bar und 130"C 1.5 Slundcn in 
^> cinem Auioklaven (Apparal (Vnoclav) erhitzt. Vorher war 
das (iewichi des Autoklaven bestimmt worden. 

AnschlieBend wurde die Apparal ur enlspannt und bei 
Raumtemperatur abgekiihlt. Der fnhalt wurde gewogen. Er 
entsprach 501.74 g. 
65 Nach weiteren 24 Stunden wurde zentrifugiert und dekan- 
lieri. Der erhaltene feste Ruckstand wurde geirocknet und 
ausgewogen. Es wurden 468 mg erhalten. woraus sich cin 
yelosier Anicil von % mi! errechnct. 
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Imogen aul die c.ngcse.z.e Menge an T . osun4 . SIllilIcl 
lolgi daraus. daB zur I.dsung von 1 mg Polvi 1.4-alpha-D- 
glucan) 5226 mg Wasser erforderlich sind. Nach dcr Klassi- 
Mzierung gcmaB DAB fall, dicse Subs.anz somi. un.erdie 
K asse schr schwer loslich". (JemaB DAB fallen un.er dicse ; 
Klasse alle Subsianzen. fur die zwischen 1. ()()() und 10 000 
le.le Losungsn.ittcl erforderlich sind. um 1 Toil der Sub- 
sianz in feeing zu bringen. 

Dies isi von den 7 Klassen. in die die Losliehkeit kciuUK 
DAB e.ngeteilt wind, die Klasse 6. wobei die Kintcilung von 10 

; ,er , K ! ssc 1 " sehr leil - hl lOshch" bis Klasse 7 "praktisch un- 
loslich reichi. 

Patent anspriiche 

1 . Verfahren zur Herstellung von spharischen Mikrop- 
arlikeln. die ganz oder leiiweise aus n.indestens einen. 
wasserunloslichen Polysaccharid bes'tehen. wobei das 
nundestens eine wasserunlosliehe Polvsaccharid in ei- 
ne... Ldsungsmittel oder Losungsmitteleen.isch eelosf >o 
wird. die gebildete Losung in ein Fallmittel oder~Fall- 
n.ittelge.iusch eingebracht wird. das dabei entsiehende 
Gcmisch gegebenenfalls gekiihlt wird und die gebilde- 
jen Mikropanikel abgeirennt werden. dadurcli ge- 
kennzeichnet. daB das wasserunlosliehe Polvsaccharid >s 
ausgewahlt ist unter einem Verzweigungen enthalten- 
den Po yglucan mil eine.n Verzweigungsgrad von gro- 
Ber Null und maximal 8% und einer Mischung aus ei- 
nen! Verzweigungen enthaltenden Polvglucan und ei- 
nein linearen Polysaccharid. wobei der Anteil an Ver- «> 
zweigungen enthaltenden Polvglucane in der Mi- 
schung maximal 30Gew.-% bezogen auf das Gcsanu- 
gewicht des Polysaccharids und Polvglucans ist 

2. Vertahren nach Anspruch 1. wobei das wasserunlos- 
l.ches Polysaccharid eine Mischung aus einetu Ver- <5 
zweigungen enthaltenden Polvglucan mil einem Ver- 
zweigungsgrad von groBer Null und maximal 8% und 
einem linearen Polysaccharid ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. wobei das Ver- 
zweigungen enihaltende Polvglucan aus einer pllanzli- 
chen Quelle stanmii. 

4 Verfahren nach Anspruch 3. wobei die pflanzlichc 
Quelle Starke ist. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder "> wo- 
bei das Verzweigungen enthaltende Polvelucan aus ei- 
ner lienschen Quelle siamiin. 

(i. Verfahren nach Anspruch 5. wobei die tierische 
Quelle (jlvkogen ist. 

7 Verfahren nach cineni dcr vorhergehenden Ansprii- 
che. wobei das Polymcrgeriis. des Verzweigungen cm- so 
la lenden Polvglucans aus D-Glucanmonomercn iiher 
1.4-alpha-glykosidische VcrknCipfungei, aulBebam isi 
8. Verlahren nach einem dcr vorhergehenden Ansprii- 
che. wobei ilas Verzweigungen enihaltende Polvglucan 
chcmiscli niodilizieri wor<len isi. ' " ss 

«J. Verlahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che. wobei als Verzweigungen enihaliendes Polvglucan 
cm alpha-amylase resisicnies Polvglucan einaesei/i 
wird. ' " " 

10. Verfahren nacli eine.n der vorhergehenden An- 
spruche. wobei mehr als ein Verzweigungen en.hal.cn- 
iles Polvglucan eingcset/.i wird. 

M. Verfahren nach einem der vorheruehenden An- 
spruche. wobe. die Txisung und das lalhuinel bei einer 

emperaiur in, Bereich von 20 bis 50"C venueng, wer- r,s 
den und das en.s.chende Gcmisch auf eine Tempo a.ur 
■ni Bereich von plus I0"C bis minus MV ab«ckuhl. 
wird. 
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12. Verfahren nach Anspruch II. wobei das enis.c- 
hende Oeinisch auf eine Tempera.ur in. Bereich von 
plus .1 ( bis minus VC abgekiihlt wird. 
1 J. Verlahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruche. wobei als l allminel Wasser oder ein waBriges 
Medium eingeseizt Wird. . 

14. Verfahren nach eincn, der vorhergehenden An- 
spruche. wobei als I.osungsmiitcl Dimeihvlsullbxid 
eingeseizt wird. ' 

15. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruche. wobe. das wasserunlosliehe lineare Polvsac- 
charid ein lineares Polvglucan ist. 

16. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruche. wobei als wasserunlosliches lineares Polvsac- 
charid Poly(1.4-aipha-D-glucan) eingeseizt wird ' 

I /. Vertahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche. wobei als wasserunlosliches lineares Polvsac- 
charid Poly( 1 ,3-bela-D-glucan) eingesetzt wird " 

lb. Vertahren nach einem der vorhergehenden Ari- 
spruche. wobei das wasserunlosliehe lineare Polvsac- 
charid ein chemisch modihziertes Polvsaccharid ist 
... ■ Y ertahren nach Anspruch 18. wobei das wasserun- 
tasliche l.neare Polysaccharid in mindesiens einer der 
1 osii.onen 2-. 3- und 6 verestert und/oder verethert 
worden ist. 

20. Spharische Mikropanikel ...it glatter OberHache 
crhalthch nach einen. Verfahren nach einem der An- 
spriiche 1 bis 19. 

21 Spharische Mikropanikel. bestehend ganz oder 
tcilweise aus mindesiens einem wasserunloslichen Ver- 
zweigungen enthaltenden Polvglucan. 
22. Spharische Mikropanikel" nach Anspruch 21 wo- 
be. der Verzweigungsgrad des Verzweigungen enthal- 
tenden Polvglucans groBer Null und maximal 8% ist 
, ^' h ^ nsc : he M'kropartikel nach einem der Ansprii- 
che .1 bis 22. zusatzlich enthaltend mindesiens ein 
wasserunlosliches lineares Polvsaccharid 
24. Spharische Mikropanikel nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 23. wobei das Verzweigungen enthalicnde 
Polvglucan verzweigtes Poly(1.4-alpha-D-alucan) ist 
-5. Spharische Mikropanikel nach einem der Ansprii- 
che _1 bis 24. wobei das wasserunlosliehe lineare Polv- 
saccharid lineares Poly( 1 ,4-alpha-D- u lucan ) ist 

26. Verwcndung von sphansehen Mikroparlikeln nach 
cine... der Anspriiche 20 bis 25 zur Trennung von 
Mollyc.i.isehen. 

27. Verwcndung von spharischen Mikroparlikeln nach 
c.neiu der Anspriiche 20 bis 25 als Hillmiiiel in Polv- 
meren. 

28. Verwcndung von spharischen Mikroparlikeln nach 
emeu, dcr Anspriiche 20 bis 25 in diagnos.isehcn Test. 
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